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Outline

•がん臨床試験の流れとエンドポイント
•Phase I のデザイン
•Phase II のデザイン
•Phase III のデザイン
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何を⽐較するのか

• 患者さんの利益（benefit）を⽐較する

– 今までの標準薬と⽐べて
• よく効く ・・有効性の⽐較

• 副作⽤が少ない ・・安全性の⽐較

• 安い ・・経済性の⽐較

※ただしコストベネフィットは国際的なコンセンサスがなく、
社会制度によって⼤きく異なるので ⼀般論は成り⽴たない
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Phase I 試験のデザイン
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3例コホートの⽋点

• 低⽤量で投与される患者さんが多い
– Phase I 段階とはいえ、登録患者が期待しているのは有効性
– 低⽤量(≒ 有効性が低い)の投与例は出来るだけ少なくしたい

14

薬剤名 FDA承認年 患者数 ⽤量レベル数
パクリタキセル 1992 34 11
ゲムシタビン 1996 47 12
イマチニブ 2001 83 14

ペメトレキセト 2004 38 10
パニツムマブ 2006 96 13

Le Tourneau C, Lee JJ, Siu LL. J Natl Cancer Inst. 2009;101(10):708-20.より作成

各薬剤の最初に⼈に投与したphase I 試験の患者数と⽤量レベル数

RDは⽤量レベルが
⾼いものと考えると、
⽤量レベル数が多い
ということは、
低レベルの患者は
RDよりもかなり
低⽤量で投与された
と考えられる
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拡⼤コホート（Expansion cohort）

• Dose escalation phaseの後、⽬的に応じたコホートに数⼗例の
患者を追加し、安全性・有効性などを確認する⽅法
– 推奨⽤量での安全性を再検討（ex︓パゾパニブ）
– 腫瘍縮⼩効果の⾒られたがん種の有効性の検討（ex︓ペムブロリズマブ）

• 分⼦標的薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場と開発の迅速化に
より利⽤が増えつつある
– 効果のありそうなシーズの増加 & 効果のある患者の特定が開発成功の鍵に
– 2006年は12% → 2011年は38%で使⽤

16

Manji A.,J Clin Oncol 2013;31:4260–7.
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Phase I 試験デザインのまとめ

• Phase I 試験は主に安全性による候補薬のスクリーニング
– 殺細胞薬の97%、分⼦標的薬の58%は毒性による推奨⽤量の決定

Jardim DL, et al. Clinical cancer research. 2014;20(2):281-8.

• 統計的観点からはCRMの⽅が3例コホートより好ましい
– 低⽤量で投与される患者数の減少
– 最適な⽤量付近で投与される患者数の増加

• 効率的な治療開発を⽬的として拡⼤コホートの利⽤が増えている
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Phase II 試験のデザイン
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Phase II 試験の⽬的と概要
• ⽬的︓Phase III 試験に進むかどうかを決めること

– 標準治療に勝てそうな有効性があるかどうか︖
– Phase I 試験で観察されなかった毒性プロファイルの充実
– ⽤量・⽤法・治療変更規準などの最適化

• 典型的なデザイン
– 対象︓がん種を限定
– 登録数︓20-60例
– 参加施設︓phase I 試験よりも多くの施設
– 単群試験でRECISTによる奏効割合などの短期的なエンドポイント

• 有効性によるスクリーニング
• できるだけ早くphase III試験 に進むかどうかを決める
• 前提︓腫瘍が縮⼩することが予後（OS）を延⻑することのサロゲート
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単群の年次⽣存割合、年次無増悪⽣存割合は︖
• 年次⽣存割合（例:1年⽣存割合）

– 登録される患者の全⾝状態によりバラツキが⽣じやすい
– 後治療の影響を受けやすい

• 年次無増悪⽣存割合（例︓1年無増悪⽣存割合）
– 増悪時期は検査間隔の影響を受けやすい
– 増悪の定義ががん種や試験で統⼀されていない

• 前⽴腺癌では、PSA値や疼痛の増悪の定義が不明確

23Green et al., Clinical trials in Oncology, Third edition, Chapman&Hall/CRC

→ヒストリカルコントロールとの⽐較が困難
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Phase II 試験デザインのまとめ
• Phase II 試験は主に有効性による候補薬のスクリーニング

• 適切なヒストリカルコントロールが存在すれば
– 奏効割合をprimary endpointとした単群試験
– 無効中⽌を考慮した2段階のデザイン

• 適切なヒストリカルコントロールがない場合はランダム化
– 標準治療と試験治療をランダム化したスクリーニングデザイン
– ⼤きな効果が⾒られて、有意になってもphase IIIが必要

• 試験治療の候補が複数の場合はランダム化
– 試験治療どうしをランダム化したセレクションデザイン
– 次は、標準治療と⽐較するphase IIIが必要
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Phase III試験 のデザイン
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Phase III 試験の⽬的と概要

• ⽬的
– 試験治療が標準治療になりうるかを判断

• 典型的なデザイン
– 対象︓phase I とphase II よりも広い適格規準を満たした患者

• 得られた結論を適⽤できる範囲（⼀般化可能性 [外的妥当性]）を考慮

– 登録数︓数百例-数千例
– 参加施設︓⼀般病院も含む
– エンドポイント︓全⽣存期間、無再発⽣存期間など

• 患者のベネフィットを直接反映する真のエンドポイント

– ランダム化による⽐較可能性の担保
30 
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Phase III 試験デザインのまとめ

• Phase III試験は総合的な有効性と安全性による総合的評価

• エンドポイントは真のエンドポイントかつハードなエンドポイント

• Toxic newな治療なのかLess toxic newな治療のか
– Toxic newな試験治療であれば優越性試験
– Less toxic newな試験治療であれば⾮劣性試験
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Take home message
• Phase Ⅰ試験︓癌種問わない、患者さんのリスク⼤、単〜少数の専⾨施設

– 安全性によるスクリーニング︓エンドポイントは毒性（DLT）
– 推奨⽤量の決定

• Phase Ⅱ試験 ︓癌種特定、患者さんのリスク中、施設数限定し専⾨病院主体

– 有効性によるスクリーニング︓エンドポイントは奏効割合など
– 信頼できるヒストリカルコントロールが

• ある︓単群
• ない︓標準治療とのランダム化スクリーニングデザイン

– 試験治療の優先順位付け︓セレクションデザイン
• Phase Ⅲ試験 ︓癌種特定、患者さんのリスク⼩、施設数多く⼀般病院含む

– 従来の標準治療との決勝戦︓真のエンドポイントを⽤いて評価
– 優越性試験︓標準治療 vs. toxic new な試験治療
– ⾮劣性試験︓標準治療 vs. less toxic new な試験治療
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